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第二節　フッ素化YH－09151－2アナローグのレセプター
緒　言
近年、核医学機器の進歩により、生体機能の非慢襲的測定が可能になっ
てきた。陽電子断層法（Positron Enission Toznography、PET）、単光子
断層法（Single Photon EzBission Conputed Tonography、SPECT）、磁気
共鳴画像化法相agnetic Resonance　工TDaging、HRI）などの断層撮影法が
その代表である。これらのうち、冊Iは組織内の核（現在は主としてlH）
の環境を反映した形態像が得られるものであるのに対し、PET、SPECTは放
射性のトレーサーを投与し、その動態を測定することによって機能像が得
られる。また、後二者は投与するトレーサーによって様々な機能に対する
測定が可能である。PETはSPECTに対し、短半減期の陽電子放出核種（Po－
sitron餌itter）を用いるため、サイクロトロンによるアイソトープの産
生、トレーサーの標識合成が必要であるという欠点を持つが、定量性、解
像力の点で優れている。
過去、PETが提供してきた生体機能情報は、血流、酸素代謝率、糖代謝
率、あるいはアミノ酸、脂肪酸、核酸等の代謝であったが、近年、神経伝
達物質受容体（レセプター）の画像化、あるいは定量的測定に興味がもた
れてきた。レセプターは薬物の作用機構を説明する理論的なモデルとして
提唱されてきたが、これがニューロン間の刺激伝達を介するものであるこ
とが解り、内在性の伝達物質も確認された。レセプターその物の性質も、
神経組織より得られた膜標本と標識リガンドとの相互作用から解析され、
レセプターサブタイプ（一つの伝達物質に対し特異性を持つレセプターが、
薬物への親和性の差、作用発現のメカニズム等により幾つかに分類される‘）
の存在などその詳細が明らかになった。また、レセプター異常症という新
しい疾患概念も生まれ、PETを用いた非侵襲的なレセプター測定に対する
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要請は高まってきている。
さて、前述した通り標識リガンドを用いた結合実験は、膜標本を用いた
in vitro法において行われている。リガンド濾度の増加に伴う特異的結合
豊の低下の解析（Scatchard analysis）によって求められる解離定数（結
合親和性、Kd）、および最大結合呈（レセプター濃度、81aX）によってレ
セプターの性質を示す事が、一般的になっている。これに対し、標識リガ
ンドを実験動物に投与し、一定時間後に屠殺して放射能分布を測定する
in vivo法は、PETを目標としたものの他には薬理学的な視点より少数行わ
れてきたに留まる（Bishoff吐旦L，1984；Van der Werf et a1．，1984）。
しかし、in vitro法と吐血法による測定の間にdiscrepancyがあること
が近年知られてきた。これはin vitro法の際、膜標本の作成にあたって生
じるレセプターの変化、あるい はin vivoでの、レセプター結合以外の（
ないし以降の）リガンドの挙動（receptorinternalizationに伴う’）によっ
て説明されているが（Chugani鍵」吐．，1988）、未だ決定的とはいえない。
最 もin vivo的であると言えるPETによるレセプター測定において、このdi
SCrepancyはデータの解析方法と共に最も重要な課題であろう。
中枢のドパミンレセプターはadenylate cyclaSeを活性化するDl－ドパミ
ンレセプターと、神経遮断薬に対し高い親和性を有するD2－レセプターの
二つのサブタイプに分類される（Kebabian and Clane，1979；Creese吐
吐．，1983）。最初のヒトのレセブタ－のin vivo測定は、1983年に紬gner
らによって報告された、討－【11C】¶ethylspiroperidolを用いた、このD2－ド
パミンレセプターの湘定であった川agner et a1．，1983）。続く1984年に
はそのデータの定量的解析法が発表された（Vong旦L旦L，1984，1986a
and1986b）。PETによって得られる情報はリガンドの分布とその時間変化
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である。リガンド分布より神経化学的なパラメータを抽出するには用いる
リガンド（の脳内動態）に適した定量法を適用しなくてはならない。伽ng
らの方法は、血液、脳内の非結合リガンド、および結合リガンドの3つの
コンパートメントを想定し、それらの間の速度定数をcurve fittingによっ
て得、レセプター結合の速度定数を結合親和性の指標とする物であった。
これに対し、1985年、Fardeらは【11C】racloprideを用い、非結合リガンド、
および結合リガンド間の平衡が成立したと推定される時点でのScatchard
analysisを行い、D2－ドパミンレセプターのKd、BふaXをもとめた（Farde
et a1．，1986）。それぞれの研究グループはその後、それぞれの方法に基
づく臨床測定を行い、加齢あるいは精神分裂病に伴うD2－レセプターの変
化を報告しているが、その一部が不一致を示している点が興味深く、注目
を集めている。
Wagnerらの用いた化合物N－（11C】lethylspiroperidol（Dannals et a1．，
1985）は、butyrophenone系の神経速断薬、SPiroperidolの標識アナロー
グである。SpiroperidolはD2－ドパミンレセプターに対し非常に高い親和
性を有し、そのtritiu∬標識体は、
NH2S°t
in vitroの結合実験に広く用いられて
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いる。しかしこの化合物はD2－レセプターとともにS2－セロトニンレセブタ
一に対しても、親和性を有することが知られている。 in vitroの測定に際
しては、よりD2－選択性の高い化合物（例えばsulpiride）をdiSPlacerと
して用い、SpeCific bindingを算出することにより、この意ultiple aト
finityの問題も解決するが、in vivo法の場合はこうした手法を用いるこ
とができない。これに対し、前述した【11C】racloprideはよりD2－選択性の
高い（Sulpirideと同じ）benza山de系神経遮断藁であり、PET用リガンド
としてより適当であると考えられる。しかし、racloprideは親和性がspi－
roperidolより劣ることもあって、脳内分布の経時変化はSpiroperidolの
それとは大きく異なった。今回、筆者が標識合成を試みた化合物臣【（2RS，
3RS）－トbenzyト2一旗ethyl－PyrrOlidin－3－ylト5－chlor0－2－1ethoxy－4一事e－
thyla鶴inobenzaHide（YX－09151－2）（Iwana種i旦L旦L，1981）もまた
benza薗ide系に分類され、SPiroperidolに匹敵する高いaffinityを持つ新
しい神経遮断薬である（Terai如し旦L，1983）。この化合物も高いD2－レ
セプターに対する選択性を有することがin vitroの実験より明かになって
いる（Terai旦址，1983；Ⅳiznik旦L旦L，1985）。本研究はこの化合
物をターゲットとして、pOSitron e題itterである炭素一11とフッ素－18によ
る種々の標識合成を試み、そして、得られた標識体のレセプターリガンド
としての性質、有用性を明らかにすることを目的とした。
次に標識合成について簡単に述べたい。PETに用いるpoSitron川itter
とその半減期、代表的な生成核反応をTablelに示す。これらの内、レセ
プター測定に用いられる核種は、その反応性と半減期より11C、1eF、75Br
である。また、用いられる核種に要求されるさらに重要な条件は、高い比
放射能（モル当りの放射能）を持つことである。放射性同位元素の理論的
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な比放射能（SA）は
SA　＝　6．96Ⅹ1021／T　　（SA（Bq／mol），T＝　半減期（加in））
でもとめられ、11Cは3．41Ⅹ1020　Bq／潤01（9．21Ⅹ109　Ci／ヵ01）、1eFで
は6．34　Ⅹ1019．8q／¶01（1．71Ⅹ10e Ci／ゎ01）という高値となり、事実上
の比放射能は核種製造時あるいは標識化合物の合成時に混入する安定同位
体（担体（carrier）と呼ぶ）の量によって決定される。すなわち、
SA　≒　Radioactivity／細Ount Of stableisotope
であり、放射能の減衰に伴い比放射能は低下する。従って、標識合成操作
は安定同位体の混入を最小に届め、迅速に行う必要がある。また、故意に
担体を加えていないアイソトープを無担体付加（no－carrier－added、以下
対CA）と呼び、全く担体を含まないアイソトープ（carrier－free）と区別
されている。第一章で述べる炭素－11標識ヨウ化メチルは様々な標識薬剤
の合成に広く用いられているが、本研究では化合物合成の為の条件検討と
共に、比放射能の向上を企図したcarrier量低減についても試みた。第三
章で述べるNCA【leF】fluorideを用いた標識法は、近年注目を集めており、
特に第三節の【leFlfluorobenzylbromidoによる合成法はフッ素一18標識合
成に新しい可能性を与えるものであろうと考える。
Tablel．　RadionuclideS for Posltron Enlssion Tom°graPhY．
Radionucllde T（mln）　　　　　Nuclear Reactlon
??????? 2．03
9．95
20．4
110
95．4
1■N（d，n）130
160（p，q）13Ⅳ
1■Ⅳ（p，仕）11c
leO（p．n）18F
20Ne（d．n）1ep
73AS（1Ee．3n）”Br
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第一章　炭素－11標識門ト0915ト2（【11C】一1）の合成と脳内動態
第一節　序
核医学診断において、核種の半減期は短いほど測定時の被爆が低減でき
有利であるが、標識化合物の合成は困難になる。炭素－11の半減期、20・4
分は、合成、測定のどちらの見地から見ても非常に適当な長さである。ま
た炭素がほとんど全ての生理活性物質あるいは薬物に含まれる元素である
ことから、適当な合成経路が立てられれば化合物その物（アナローグでは
なく）の標識が可能であるという利点を持つ。核反応によって得られた標
識ガス【11C10、【11ClO2、あるいは【11C】H●より出発する合成は自ずと限ら
れるが、これらより様々な反応性に富む炭素－11標識shynton（ハロゲン化
アルキル、カルポン酸、シアン化水素、ホルムアルデヒド、ホスゲン等々）
が開発されており、その適用範囲は鉱がりつつある。（総説参照、Ra意吐
旦L，1988）
筆者の標識対象であるYH－0915ト2（1）は柑－1ethyl構造を持ち、脱メチ
ル体と炭素－11標識ヨウ化メチル（【llC川3I）より標識体を得る方法が考
えられる。【11C川。工は、【11C】02より2ステップの合成で得られる標識
shyntonであり（Figurel参照）、自動合成装置も開発され、広く用いられ
ている。本章第二節において筆者は、鱒－【（2RS，3RS）－トbenzyト2－刀ethyト
pyrrolidin－3－yl】－5－Chlor0－2－nethoxy－4－【11C】－ethylalinobenzaJlide（
【llC1－1）の合成法を検討しその至適条件を求めた。第三節以降、得られ
た標識体の in vivo D2－ドパミンレセプター選択性、代謝等について、
Vistarラット及びど一グル犬を用い検討し、そのドパミンレセプター測定
剤としての有用性を見た結果を示した。
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第二節【llC卜主の高比放射能標識合成
【llC】H3Iは、様々な標識化合物の合成shyntonとして用いられてきたが、
当研究室で従来行われてきた機器、方法では、十分に高い比放射能を得る
ことはできなかった。これは核反応で製造された【11Cl02より【llC川。Iを
合成する際に、非放射性炭素が混入した為と考えられる。Figurelに示す
［11C川。I合成の各過程のうち、LiAIH．に吸着された12CO2、THFに含まれる
有機炭素（1eOHなどの）、および合成容器内の12C02が炭素源であると考え
られる。これを低減し、さらに合成時間を短縮することによって比放射能
の高い標識体を得るため、Figure　2に示す手動合成装置で【llC川。Iを合成
した。
約25気圧の高純度窒素ガスに18HeVに加速したプロトンを照射し、
NCA【llCl02を製造し、このターゲットガスを液体アルゴンで冷却したトラッ
プに導き、【11C】02のみを濃縮した。ついでトラップを加熱し、30露L／nin
の流速のヘリウムガスを流し、lllCl02を冷却したLiAIH4／T肝溶液（く0．4
ng／0．1nL）に導入し、【11C】H30Hとした。容器を加熱しT肝を除いた後HIを
加え、【llC】H3Iを得た。【11C】H3Iはヘリウムガス流下、加熱、蒸留し、原
料である1の脱メチル体の溶液中に導いた。こうした方法を取ることによっ
て従来法に比べ、1）【11C】02を濾縮することによって効率を落とさずに、
LiAIH4／T肝溶液への導入時間を短縮でき、2）【llC】H30Hのlithio co意Plex
に直接HIを加えることによって【11C川30Hを蒸留する時間を省くことがで
き、3）LiAIH．童の低減、反応系の容量の小型化、及び冷却法の工夫（液体
アルゴンで冷却したヘリウムを用いる）により、反応系の非放射性炭素の
量を減じて、高比放射能合成に成功した。また、Fluka社のLiAIH4および
用時、無水化、蒸留したT肝を用いた場合最も高い比放射能を得たため、
－7－
Figurel・　Reaction ScheJTLe・
【11C】02
i）LiAHq／THF
ii）A
iii）ト＝
H戎＼H加
I
CH3
【11C】H3J・NaH／dryDMF
0℃，5min
?
?．．．???
??．?
?
。 ? ? 。
3／壬で
Figure　2．　Manual SYnthesiS System for［11C】H3工・
【Hc】02Vent
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Table　2．　SYnthesis　°fl1lcト＿と．
Temperature Yield of Percent of【llc：卜旦2）
Whole Extractl）
0°C－
22　－　25●C一周
32Oc
40Oc
50●C
68．2　も
（52．0－89．0）
40．1篭
（18．8－56．9）
46．5　篭
50．7　篭
48．9　も
＞87．2　篭
79．2　亀
（52．3－95．3）
22．7　篭
8．5　篭
Trace
Data repre5entS an aVerage and range（in parehtesis）of
＊20　runs or　＊＊5　runs．1）Yield was calculated based upon
the total introducedl1lc】H3工．2）Obtained from reversed
PhaSe HPLC analYSi5．
この方法を採用した。
【11C】H3Iを用いた、【llC】一Iの合成はアセトン、ジクロロメタン、アセ
トニトリル、　エタノールの各溶媒中では進行せず、DHF中陶≠を補助塩基
とした場合に進行した。1の脱メチル体を溶解したD肝に水冷下【11C】H3Iを
導入し、次いでTable2に示す温度で反応させた。反応液は逆層の短カラ
ム（’sEP－PAK C18cartridge，Vaters）を用いて抽出した。反応を室温（
22－25　0C）で行ったところ、HPLC分析によって抽出液中に約2昭の未同定
の高極性副生物が見られた。この放射性副生物の割合は反応温度を上げる
に従って増し、60。Cでは、ほとんどが副生物であった。これに対し反応を
0。Cで行うと、反応性の低下（抽出される放射能の減少）は見られず、副
生物の生成もほとんどなかった。室温の反応に見られる結果のバラ付きも
見られなかった。また、0。Cでの反応後、reaction¶ixtureを60。Cでさら
に15分加熱したところ、前述した副生物の生成は見られず、これが【llC上
皇の分解物ではなく、メチル化に伴う副反応による物であることが示唆さ
れた。抽出液は頗相HPLCで精製し、得られた成績体はその一部を逆相HPLC
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によって分析した。放射化学的純度、化学的純度共に98‡以上、比放射能
は合成終了時に、4．81－33．3GBq／〟101（130－900nCi／〟コ01）であった。
第三蔚【11Cト1の臓器分布と脳内分布
（11C】－1注射剤をVistarラットに属静注し、各織器および脳内部位への
分布を見た結果をそれぞれTable3とFigure3に示す。Table3では副腎に
高い取り込みが見られることが注目される。Figur03では【11C卜1のdopa一
意ine receptor rich regionである線条体と脳下垂体への持続性のある高
い取り込みが観察された。その他の脳内部位の放射能は経時的に減少した。
投与後30分の線条体／小脳比は3．30であった。また、さらに詳細な脳内分
布の検討を投与後30分のin vivo autoradiographyで行ったところ（Fig－
ヽヽ
ure4）、線条体とともにnucleus accunbensにも高い取り込みが見られた。
これらの部位の取り込みの対小脳比はそれぞれ1．58、1．47であった。以上
より、【11Cト主のin vivo分布は、既知のドパミンレセプター分布（See薗an
et a1．，1980）と一致していると結論された。
第四節　ドパミンおよびセロトニン桔抗薬の【llC】－1脳内分布に与える効
果
【11C1－1投与後15分後に、ドパミンあるいはセロトニン措抗薬を授与し、
さらにその15分後の放射能分布を測定した。結果はTabl84に示す。
【11C卜主は三種のD2－ドパミン括抗薬（sulpiride、5Piroperidol、1）処理
により線条体より有意にdisplaceされた。脳下垂体よりのdisplace¶entは
d柑iaHonが大きく、有意でなかった。またD2一括抗薬の内、1のみが小脳、
脳幹の【11Cト1を有意にdisplaceLた。Dl－ドパミン措抗薬（SCH－23390）、
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Table　3．　　0rgan Distribution
ofll1C：卜Iin Rats・
Uptake；DAR
Organ　　　　5mln　　　30mln　　　60min
Braln
Heart
Lung
Uver
Kidney
SmalIintestine
Adrenalgbnd
Pancreas
Spleen
B100d
1．26±0．70　0．94±0．16　0．86±0．11
1．28±0．62　0．71±0．09　0．63±0．06
5．35±2．38　3．04±0．47　2．61±0．21
1．07±0．58　1．45±0．42　1．60±0．19
4．37±0，44　1，92±0．53　1，82±0．21
2．15±1．18　2．70±0．57　2．41±0．43
5．29±2．66　5．00±1．06　4．53±0．48
3．08±1．83　3．64±0．89　3．61±1．22
1．25±0．66　2．17±0．26　2．07±0．08
0．18±0．09　0．13±0．03　0，14±0．01
‘Datarepresentsthemean±S．d．offouranimals・
0　5　　　　　　　30　　　　　　　　60
¶me AfterinJeCtlQn（min）
Flgure　3．　　　Reglonal bra⊥n
uptake of　【11C卜主．　　Each
point represents the mean of
four animals with s．d．　shown
by a error bar．
Figure　4．　In Vivo Autoradiogram of［11C］一旦in Rat Brain
一一　日－
Table　4・　Effects of Dopamine and Serotonin Antagoni8t On the
Reglonal Braln Uptake of【ltc］－lin Rats．
Reg伽aIbrainuptake（DAR）
Pituitary
Striatum AmygdaIa Cortex†　　cerebe，lum Brainstem gIand
SuIpiHde（1〝mOり
Contrd
SpiropeHdol（1IlmOI）
ControI
YM－09151－2（1〝間I）
Contrd
SCH－23390（1〝md）
ControI
Rはanserin（1〝mOl）
ControI
3．80±1．02‘　2．06士0．19
5．36±0．50
2．54±0．38．
3．34±0．34
2．55士0．61°
3．34±0．34
5．49±0．81
5．36±0．50
3．44±1．34
3．57±0．80
2．24±0．51
1．45±0．09
1．53±0．26
1．37±0．48
1．53±0．26
2．10±0．40
2．24±0．51
1．28±0．40
1．21±0．24
1．73±0．25
1．36±0．35
1．25±0．28
1．50±0．18
1．25±0．31
1．50±0．18
1．74±0．35
1．36±0．35
1．40±0．15　　1．72±0．21　　4．76±0．91
1．33±0．16　　1．71±0．29　　6．62±2．50
1．22±0．24　　1．27±0．19　　3．78±1．44
1．21±0．16　　1．33±0．06　　3．33±0．97
0．86±0．16．　1．07±0．12°　　2．99±0．60
1．21±0．16　　1．33±0．06　　3．33±0．97
1．54±0．17　　1．76±0．20　　6．15±1．50
1．33±0．16　　1．71±0．29　　6．62±2．50
1．35±0．46　1．09±0．36　　1．23±0．43　　2．43±0．90
1．34±0．28　1．09±0．24　　1．25±0．27　　2．44±0．63
Datarepresentsanaverage±S．d．ofanimalstreatedwjthantagOnist（upper）．arKIcontroJanimaIs（10Wer）・（n±5）・
’significantdiSPIacementfromtheStudent’＄l－teSt（P＜0．05）．
†FrontparietaIcoHexwaSeXdsedtcrthemeasurement．
?????????????????
a
A Cb
l
d
．　　　 d
B
l
0　　　　　　　　　5　　　　　　　　10
ElutTon Tlme（rTlln）
Flgure　5．　　Radlo－HPhC pro－
files of　【1・lc：卜主　and it5
metabolites in（A）acid－SOlu－
ble and（B）acld－preCipltable
fractlon．
－12－
Table　5．　　　Percentages of
Hetabolites of　【1lcト皇　in
Rats Afteri．Ⅴ．工njection．
Acid－SOIubleradioactivity
Peak Peak Peak
TotaI d c a＋b
t％）（％）（％）（％）
?????????????
?????????〓????
Cerebd山m　15
30
60
????
??????．?〕
????
????
????
42．612．9　7．0　22．7
33．4　8．110．9　14．4
47．3　6．211．7　29．4
?．??????????????????
62．2　　　　37．8　　°
77．5　　　　22．5　　°
59．6　　　40．4　29．3　1．4　9．7
DatarepTeSentanaVerageOfthreerats・
Twogroupsofratski”edat150r30min，Wereinjectedwith
170－390pCit0．7－1．9nmoJ）．ThelastgroupofrBtSWaS叫ected
With1．4－l．3mCi（6．9－7．8nmoけ．
’Ehuseofk）VVcOUntrecOVery．0叫Peakdwasobserved・
S2－セロトニン桔抗薬（ritanserin）による処理は【llC】一旦の脳内分布に影
響を与えなかった。
受容体親和性のことなる3種のD2－ドパミン桔抗薬をそれぞれ1〟101づ
つ用いた場合、線条体の【11C卜1uptakeはほぼおなじレベル（71－79‡）
へ低下した。これはdisplaceされた【11C］－Iが線条体のnon－SPeCific pool
に残っているためであると考えられる。Yanaiらは線条体のN－【11C】ロethyl
spiroperidol分布が、大用量のPretreatnentで完全に阻害されるのに対し、
displac川entによる阻害は不十分であることを報告しており、脱離リガン
ドの非特異的結合部位への再分布によるものと推測している（Yanai裏」
a1．，1985）。
第五節【llC】－1の代謝
【11C卜1を尾静注後、所定時間に屠殺し線条体、小脳、および血祭中の
放射能の化学形を分析した。まず、各サンプルを酸処理し、酸可溶性の画
分と酸不溶性画分に分け、前者は中和した後、後者はCHC13に溶解してか
らHPLC分析に付した。それぞれの典型的なchroDatOgralをFigure5Aと5B
に示す。Peak亘は【11C卜Iに、Peak旦は脱ベンジル体に相当する。Poak生、
互は来同定であるが、脱メチル化を受けて生成した低分子化合物であろう
と考えられる。脱ベンジル体はそれ以上の代謝を受けないことが安定同位
体を用いた研究より知られており（Higuchi et al‥1986）、peak生、亘
は【llC】－Iの脱メチル化反応のみを示していると考えられる。【11C卜1静注
後30分間に、少量の（投与量の～2鷺日11C】02が呼気に排出されることも
確琵された。
Figur・e5Bから．、酸不溶性蛋白に結合する放射能は未代謝の【11C】－1のみ
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である事が解る。この結合はレセプターに対するものではないと思われる。
使用した酸条件においてリガンドーレセプター結合は容易に解離し、むし
ろ酸可溶性画分に行くだろうとすると考えられるからである。小脳に比べ
線条体の酸可溶性画分が大きいことが（Table5）この部位の【llCトIが受
容体に結合していることを示している。（放射能は、シナプス間隙の可溶
性分画に存在する物質が、直接リガンド、レセプター反応にあずかる（
Svart et a1．，1987）。）
血襲、線条体、および小脳におけるそれぞれの画分の割合をTable5に
示す。束代謝の【11C卜Iは酸不溶性画分とPeak亘の和よりもとめられる。
血祭中の【11C】一旦は経時的に減少し、投与後60分には58．9‡になっていた。
これに対し、線条体では94．5‡が束代謝であった。小脳の代謝物も同様に
少なかった。これら少量の脳内代謝物は、血液より脳内に移行したか、あ
るいは脳内で【llC卜1が代謝を受けたという二つの説明が可能である。ラッ
ト全脳ho削genateに【llC卜1を加えた際も、少量の代謝物の生成が見られ、
後者の可能性が示唆されたが、その速度が十分に遅いと考えられることか
ら血液中の【llC卜I、脳内のレセプター非結合及び結合【11Cト1という3つ
のコンパートメントを設定した動態解析が可能である。
第六節【llC］一旦．のイヌ脳内の動態－PETを用いたpreliElinary observa－
tion
低解像度（断層面の空間分解能が15日（田川冊））、一断面のECAトIIポ
ジトロントモグラフ（EGIG、Ortec）によって、【11Cト1をピーグル犬（15
－17kg）に授与した後の、脳内放射能分布の時間変化を測定した。動物
はhalothane（Hoechst）と集気の混合麻酔下、呼吸管理を行い、体温およ
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び動脈血の状態（pH、PO2、及びpCO2）をnorHal stateに保った。大腿動
脈及び静脈にカテーテルを設置しそれぞれ動脈血の採取、【11C卜Iの投与
に用いた。
投与後50分のcontrol動物（左）及びspiroperidolで前処理された動物
（右）のPm画像をFigure6に示す。これらの画像において大脳基底核（
線条体を含む）、frontal cortex、小脳に関心領域を設定し、放射能分布
を測定した。その結果は血液中放射能のデータと共にFigure　7に示した。
特異的結合フラクション（SBF－）は基底核と小脳の差よりもとめた。また、
血清中の放射能に占める代謝物の割合をTable　6に示した。第五節で行っ
たように血清を酸不溶性、可溶性の二つの画分に分け、後者をさらに逆層
の短カラムを用いて水相と有機相に分けた。一部のサンプルをHPLC分析し
たところ、酸不溶性画分は【11C卜主のみを、有機相は【llCト上と脱ベンジル
代謝物を含んでいた。したがって、水相は代謝物の総量よりやや低い値を
示している。Table6より【11C卜Iをイヌに授与した場合、その代謝は
Tabl’e5に示されるラットの場合より速いことがわかった。
Figure TAにCOntrOl動物の放射能一時間曲線を示す。【llC］－1投与後、
放射能は迅速に脳内に移行しcortexと小脳では、8分にその最大値を示し、
Table　5．　AnalYSeS Of Hetabolites of【llcト1in Canine Plasma
afteri．Ⅴ．Znjection．
Tine Acid－preCipitable
（mln）　　radioactlvity
（篭）
Acid－SOluble radioactivitY
Organic fraction Aqueous fraction
（篭）　　　　　　　　　　（竃）
?????
????
52．4
54．3
53．2
42．0
30．5
23．5
21．4
15．2
25．3
10．9
14．9
24．3
31．5
33．7
58．5
Data represent an aVerage Of three studies（＊n＝2）・
－15－
Figure　6．　　PET imageS　0f［11C］一旦　at　50　min after the
administrationin（left）a control dog and in（right）a dog
Pretrated vithlO mol of spiroperidol．
Figure　7．　　Time－radioactivitY
brain reglons of
Pretreated vith lO
fraction　（SBF）　was
basa19an91ia minus
CurVe Of［11C】一旦in different
（A）　a control do9　and of　（B）　a d09
JimO10f spiroperidol．　　Specific binding
calcurated as f01lows；tOtai uptake in
Cerebell m．
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以降110分まで減少を続けた。これら二つの部位の放射能は非常に類似し
た時間曲線をとった。これに対し、基底核は7分より19分までplateauを描
き、この後周囲の組織より遅いClearanceにより、明確に画像化された（
Figure6A）。01factory bulbにも比較的高い放射能取り込みが見られた。
基底核のSBFは50　－110分の聞ほぼ一定であった。90分における基底核／小
脳比は1．5であった。
Figure　78はSPiroperidolで前処理した動物の結果を示す。SPiroperi－
dolが受容体を占有していることによって基底核は小脳と同じ放射能一時
間曲線をとった。投与後80分以降、値の乱れが見られるが、これはCOunt
rateの低下による誤差の増大に伴うものと思われる。
第七節　考察
D2－ドパミンレセプターの測定剤として報告されている標識化合物の多
くはSPiroperidolおよびそのアナローグである（Dannals et a1．，1984；
Haziere et al．，1985；Shiue et a1．，1986）。緒論で述べたようにbu－
tyrophenone系の化合物はD2－レセプターとともにS2セロトニンレセプター
に対しても親和性を持つため、それらを用いた測定においては線条体に持
続性の放射能分布が、frontal Cortexに（小脳などに比べ）減少の遅い分
布が観察され、それぞれがリガンドのD2レセプター、S2セロトニンレセプ
ターへの結合を指し示しているとみなされている　川elch旦L吐．，1983；
Wong et al．，1984）しかし、invitro法の実験において線条体の【3H】
spiroperidolの結合の10－25‡はS2－性であり、Frontal Cortexでは結合
の20－　25‡がD2－性である事が知られている（Alter et a1．，1985）。
Arnettらは【leF川－nethylspiroperidolのFrontal
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Cortexのin vivo結合の
殆どがセロトニンレセプターによるものであることを、その遅い結合kト
neticsより推測している（Arnett et a1．，1986）。しかし、線条体にお
いてはD2－レセプターへの持続性の結合に隠されているためS2－性結合の有
無、あるいはその割合を推測することは難しい。マウスを用いた実験より
門臣≠朋thylspiroperidolの線条体におけるin vivo結合の20‡はS2－セ
ロトニンレセプターに対するものである事も報告されている（Frost坦」
如」．1987）。D2－レセプター選択性が高い化合物の標識体をリガンドとし
て用いることにより、この問題は解決されると考えられる。そこで【11Cト
Iのin vivoでのD2－レセプター選択性を検討した。第三節では【11C卜1をラッ
トに静注し、放射能の脳内分布がD2－レセプターの分布と一致することを
示したが、第四節では、五種類のレセプター桔抗薬投与による、【llC卜1
uptakeの変化より、その結合が高いD2－選択性を持つことを確かめた。イ
ヌを用いてPET測定した場合も、frontal cortexと非特異的分布の指標で
ある小脳の間で放射能分布の経時変化の一致が見られ、ここでも【llC卜1
が高いin vivo D2－選択性を持つことが示唆された。
第三節の実験において、lJ川01の1による処理は線条体以外の脳内部位
の【11C1－1分布をも低下させた。低下する割合は部位によって相違が認め
られたが（扁桃核の1昭から小脳の2昭まで）、小脳と脳幹における変化が
統計的に有意であった。同様のほぼ全脳にわたる分布の低下は、比放射能
の異なる【11C】－1（0．48－71n｝01）をマウスに授与した場合にも観察され
た（データは示していない。）。こうしたdopa廿inergic region以外の部
位からのdisplacenentは類似した化学構造を持つSulpirideで動物を処理
した場合には観察されなかった。この事実より、D2－レセプター以外に1に
対し特異的な結合部位が存在し、広汎に分布していることが想定される○
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小脳の膜標本に対するtritiu句標識された1の可飽和性結合は認められなかっ
た（寺井ら、私信）ことから、こうした結合はin vivo条件で初めて観察
されるものであると推測される。今回の実験法ではこのIの非D2性結合部
位が線条体に存在するか否かは判断できない。第四節においてSBFを、小
脳を非特異的分布の指標として算出しているが、もし、線条体が非D2性結
合部位を含んでいなかったとすれば、この方法は不適当である。小脳は、
今回ラットで測定した脳内部位の中で、特に非D2性結合部位の量が多いと
考えられた部位であったからである。【llC卜1については、皮質を指標と
するほうが好ましいと考える。また、1の非D2性結合部位の性質の詳細は
さらに検討される必要があると考える。・
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第二章【llC1－1を用いたイヌ脳D2－ドパミンレセプターの定童測定
第一節　序
第一章では【llCト1の合成を検討し、さらにラット、イヌを用いてその
挙動を見た。第二章では、得られた標識体とPETを用lいた・イヌ脳のD2－ド
パミンレセプターの定量を試みた。PETによる測定はリガンドの性質、比
放射能のほかに、測定機の性能、対象となる動物の大きさによって変化す
る。また、緒論で述べたように現在PETによるレセプター測定は、定量法
について数々の意見がある。本章では、【11C上1を用いた、D2－ドパミンレ
セプターの漣度および親和性を測定することより、その実際と問題点を考
えた。
第二節【11C卜I脳内分布の投与量による変化
高解像度（断層面の空間分解能が9日（F…））、四リング七断面の
pト931ポジトロントモグラフ（CTI）を用い、イヌ脳D2－ドパミンレセプタ
ーの測定を行った。第一章第六節に示した方法で、様々な比放射能の
【llC・卜Iを授与し、線条体、小脳、後頭葉への放射能分布を測定した。薬
Table　7．　D°Se and Speclflc ActlvltY Ofl1lc】－IInjected to
Canlne．
Run N0．　Anlmal N0．Dose Specific ActlvltY
（mCl）　　（nmol）　　　　（Cl／mm°1）
??????????????
???????????? 13
21
12
5．6
0．50
1．0
5．5
0．49
3．0
??
??????
?
?
????????????? ??????????????
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剤の投与量と比放射能をTable　7にまとめる。
Figure　8にTable　7のRunlより得られた断層像（A　投与後15分の全断層
面、B　線条体を含む断面の時間経過）を示す。頭頂薫より小脳の下部に至
るイヌの全脳が、一回のスキャンで同時に得られる七つの断層像によって
カバーされた。Pト931がECAトIIポジトロントモグラフより解像力に優れ
ることが解る。これよりPト931がより高い定量性を持っていることが類推
される。PETは今回の測定のような小さい部位に高い放射能を持っている
場合、その部位の放射能量を過小評価し、画像全体のバックグラウンドを
過大評価する傾向がある（Partial Volu薗e Effect）が、こうした測定誤
差は機械の解像力が大きくなるに従い低減されると考えられるからである。
しかし、より正しい測定を行うため、さらに関心領域の容量に応じた補正
を行うべきかも知れない。
Runl、及びRun2の断層像より、前述した三部位に関心領域を設定し、
それぞれの放射能濃度を時間に対してプロットし、Figure　9、FlgurelO
を得た。線条体の特異的結合は、第一章で得られた知見に基づき、皮質を
非特異的分布の指標としてもとめた。ここでもとめた特異的結合がプラト
ーに達したときScatchard解析の前提となるリガンドとレセプターの間の
平衡が成立していると考えられる。Run Tを除いたすべての実験について
こうしたプロットを行い、平衡時の特異的結合量と皮質によって示される
非結合リガンド濾度を【llCトとの投与量に対してプロットし、Figurellを
描いた。また、同じデータを用いてScatchardプロット、Figure12を得た。
第三節　考察
レセプター、リガンド反応が平衡に達しているとき、結合リガンド（B）
と非結合リガンド（F）の関係は以下の式であらわされる。
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B I
F Kd
（B一　触ax）
従って、B／FをBに対しプロットし、直線に回帰したとき、その傾きより
－1／Kdが、B／F＝0の時のBよりBわaXがもとめられる。Figure12においてKd
＝　22．9n欄（r＝　0．91）、餌ax＝　22．6　四01／mLという数値が得られた。ま
た、BがKdに対し十分に小さいとき上式は、B／F＝　紬ax／Kdと近似できる。
Run5とRun8においてもとめたB／Fはそれぞれ0．89、1．01であり、上記の
数値より求めた紬ax／Kd＝0．99と良く一致する。また、これら二つのRun
の間で約8倍の投与量の差があるにも関わらず同等の億を示していること
から、上記の仮定を充たしていることが解る。人間を対象とした臨床測定
に際しては、薬理童のリガンドを用いる事には、非常な注意が必要である
Figure12．　Scatchard Plot．
?
????????
10
Bound（pm01／ml）
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ことから、トレーサー量の一点の測定よりB薗aX／Kd（binding potentialと
呼ばれる）を求める方法も考えられる。今回の結果より、そうした場合に
適当なリガンド投与量の類推が可能である。（Run5の投与量、0．81m力01
／kg以下が妥当であろう。）
今回求めた肋ax値は、Niznikらが、イヌ線条体麒標本と【3H】YH－09151－2
を用い、 in vitro法によって得た値、36　pnol！g tissue original曹et
Veight（Niznik et a1．，1985）より若干低いが同レベルにある。しかし、
in vitro法によるKd億は57．7　pHであり、本研究の測定値の1／397である。
この大きなKd値の相違の原因の一つとして考えられる事に、Fが正しく評
価されていないという事がある。本研究では皮黄の放射能濃度をFとして
いるが、これは、非結合リガンドとともに非特異的結合も含んでいる。
【llC】Racloprideを用いた実験においても同様のdicrepancyが報告されて
おり、速度諭的解析から、非特異的分布に占める非結合リガンドの割合を
1時程度であるとしている（Farde et a1．，1989）。この場合は、測定値
を10倍換算することによって（約1n鮒になる。）in vitro法による値（
2T川）に接近しているとしているが、本研究の結果を同様に補正するには、
99．8‘‡が非特異的結合していなくてはならない。こうした状態は、想像し
にくく、ラットによる脳内蛋白結合の割合とも大きく異なる。
この様にYH－09151－2とraclopride、二つのbenza題ide系化合物のPETデー
タのKd債はin vitroの僧よりも大きかった。これに対し、butyrophenone
系化合物打－［11C】題ethylspiroperidolを用いたヒト脳のPET測定では、解離
の速度定数がほぼ0であり、結合の速度定数を親和性の指標としている（
Vong旦L吐．，1986a）。つまり、in vitroよりKdが小さく（親和性が大き
く）評価されているのである。緒論で述べた通り、用－09151－2は5Piro一
－25一
Peridol頬と同等の親和性を有する化合物である。しかし、定量法以前の
問題として、二つの化合物の脳内動態は大きく異なる。これは親和性以外
にリガンドの脳内動態を決定する因子があることを想像される。Yanaiら
はblood、F、Bにnon－SPeCific bindingのコンパートメントを加えた速度
論的解析より（即ちFを正確に評価した場合）、in vivoにおける【3H】
PyrilaElineのHl－histanineレセプターに対する結合、解離の速度定数が麺
裏地の値に比べ、それぞれ1／213、1／41に低下していると報告しており
（Yanai et al．．in presS）、その低下の相違に応じてKdの値が変化する
と言える。この低下の相違をもたらす因子が、in vivoの”見かけの親和
性”を決定すると考えることができるわけだが、この因子は不明である。
また、benz確aide系神経遮断薬の結合には、一価の陽イオンの存在が不可
欠であることから　Oaddington and O’Boyl，1989）、シナプス間隙（特
にレセプター近傍）の舶濾度などによって、in vivoとin vitroのレセプ
クー親和性が（測定上の問題ではなく）変わっていることも考えられよう。
このように本研究において、Kdについては説明し難いことも存在するが、
前述したように投与量の少ない場合の、2つのRun、2匹の動物の間で、ほ
ぼ同等のB／F値が得られたことから、この一点において対象のneurocho－
nicalstateを測ることも再現性の点から可能であり、有効な方法ではない
かと考える。
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第三章　のト09151－2のフッ素－18標識アナローグの合成
第一節　序
フッ素は全元素中最も強い電気陰性度、水素に次いで二番目に小さい原
子半径を持つ特異な元素であり、強い結合力、あるいは水素と置換しても
構造全体に与える影響が小さい（¶i｝ic効果）という特徴を持つ。フッ素－
18はその最も長い半減期（110分）を持つ放射性同位元素であり、高い割
合でβ◆壊変LPOSitronを放出する。フッ素－18標識薬剤は、核種のPETに
遺した物理的性賞と共に、この化学的な見地からも、優れた性質が期待で
きる。一方、標識合成の点より考えるとその（炭素－11等に比べ）長い半
減期はより複雑な合成法の適用が可能であるが、他の放射性ハロゲン（
75BrやSPECTに用いられる123日ほど多様な導入反応は知られていない。
フッ素－18は、現在、主として20ドe（d、α）leF及び180（p、n）18Fの二つ
の核反応で作られている。前者は主にF2の化学形を持つアイソトープの製
造に用いられるため、（高い反応性を持つF2の回収率を上げる目的で）非
放射性のF2を混合した封eをターゲットとして用い、得られる1eFは比放射
能が低い。【1eFl－F2は求電子的フッ素化に用いられ、現在まで様々な標識
化合物の合成に利用されている。これに対し、180－濃縮水にプロトンを照
射し、後者の核反応による方法は、NCAの18Fを得ることが可能で、製造さ
れたアイソトープは【leFlfluorideの化学形を持つ。近年、このNCA【leFl
fluorideを用いた求核的なフッ素化反応の報告が増えている。これら二つ
の製造方法は、反応性、比放射能の二点で大きく異なり、互いに相補的な
使われ方をされていると言える。レセプター測定に用いられる標識化合物
は、比放射能が高いことが不可欠であり、本研究では後者の製造方法によっ
て得られたleFを用い、求核置換反応によるフッ素－18標識を検討した。
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【18F】Fluorideを用いた求核的なフッ素化は、脂肪族、芳香族の炭素に
対し試みられている。この内、haolgenあるいはhydroxyl基のDeSylate、P
－tOSylate等を脱離基とする求核脂肪族置換反応によるフッ素化は（後述
するように芳香族置換が可能な化学構造は限定されているため）より柔軟
性を持った方法であるといえる。このaliphatic fluorinationを介した
spiroperidolのガー【leF】fluoroalkyl化アナローグ合成が敦報発表されてい
るが（、第二節参照）、本章第二節では1に対してこのfluoroalkyl化を適用
した結果を述べる。
第三節では主がN－benzyl構造を持つことに着目し、N－fluorobenzyl化剤
の新規合成と、それを用いた芳香環上にフッ素を持ったアナローグの合成
を述べる。【18F】arylfluorideの合成は、過去、Balz－Shielann反応あるい
はtriazene deconposition反応等が報告されていたが（Figure13）、何
れも収奪は低く、前者については比放射能の低下も観察された。これに対
し、Attinaらは活性化されたnitro基をNCA【leF】fluorideで求核置換する
Flgure13
Belz－ShlerTlinn R●8ctIon
画◎R一隻」8F◎R
T仙けene DeCOmp°8川°n
CN－N刊◎R」生→18F◎R
Flu°rlnat10n cleaYln9ActlYat●d L●●Yl叩Qr°up
＆AG l18FrDMSO
LG已－NO2・－＋NMe3・一十sMe2・H血gen
AG＝RNO2・叫‾畠R・吉日・etc・
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方法を発表し（Attina et a1．，1983a and1983b）、以降この方法がNCA
【1eF】arylfluorideを得る代表的な方法となった。しかしこの方法は、原
料が脱離基とともに、これを活性化する電子吸引基を持つ事が必要であり、
直接フッ素を導入できる構造は限られ、脂肪族フッ素化に比べ柔軟性を欠
く。従って、標識薬物の合成に当たっては、活性化基を有したarylfluo－
rideを反応性の高い前駆体（主としてハロゲン化アルキル、アシル構造を
持った）に変換した後、目的の化合物に導入する場合が多い（Feliu，
1988；伽ang　吐旦L，1989；Lanse et a1．，1988；Shiue et al‥1986）。
今回、筆者らはtのN－benzyl構造にフッ素－18を導入する為の標識前駆体と
して、fluorobenzyl化剤、p－及び0－【leF】fluorobenzyl bro山deの合成を
検討した。また、この前駆体はN－benzyl構造以外にもbenzylether、eSter、
thioether等の合成への適用が考えられ、芳香環にフッ素－18を持った放射
性医薬品の合成に新たな可能性を拓くものであると考える。
第二節【leF】Fluoroalkylアナローグの合成
1のnethylaコino基に換わり【leF】fluoroalkylanino基を持ったアナロー
グの合成を検討した。N－fluoroalkyl構造を持つレセプター測定剤はSpi－
roperidolアナローグを中心に幾つかの報告があるが（Chi et a1．，1986；
Coenen et a1．，1987；
1986；
KieseWetter et a1．，1986；Satyalmrthy et畠1．，
Shiue et a1．，1987）、これらは、まず【1eF】fluoroalkyl化剤を合
成し、次いでこれを用いて原料であるSPir叩eridolのN－alkyl化を行う間
接的な方法と、脱離基を有する原料を予め合成し、これをフッ素化する直
接的な方法の二つに分けられる。
第一章第二節で述べた通り、Iの脱メチル体の【llC】意ethyl化は、DHF中、
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NaHの存在下で良く進行した。しかし、上で述べた間接的な【leF】fluoro－
alkyl化、すなわちethyleneglycolditosylateと【18F］fluorideより【leF］
fluoroethanol tosylateを得、次いでこれを用い脱メチル体のfluoro－
ethyl化を行う方法は、【leF］fluoroethanol tosylateが上記の条件下で不
安定であった為、成功しなかった。そこで、直接的なフッ素導入を検討し
たe脱離基を有する標識原料はFigure13に示すように3－ステップの合成
で得た。Tetrahydropyranyl基で保護された2－bro匂Oethanolあるいは3－
brol0PrOPanOlによるIの脱メチル体のN－alkyl化はmSO中NaHの存在下、そ
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そこ、
【用F】せ　∩＝2
118Fト3　n電3
れぞれ48鷺、8昭の収率で進行した。脱保護に続くnesyl化は定量的に進行
したのに対し、0－P－tOSylateの収率は低かった。続いて、フッ素化アナロ
ーグの非放射性棲晶の合成を検討した。C‰川中で、約1ないし－4等量のKF、
Kryptofix Z22とともに0－コeSylateを加熱しfluoroothyl体（旦）、fluoro－
propyl体（旦）を得た。成績体はHPLCによって精製した。星はTrace呈しか
得られなかったため、マススペクトルのみで同定を行った。旦の収率は63
箕であった。
得られた¶eSylate、p－tOSylateを原料とする【1eFlフッ素化の放射化学
的収率と反応時間の関係をFigure15に示す．収革はradio－TLCによっても
とめた。フッ素化反応は何れも20分までに平衡に達していることがわかる。
20
Reactlon Tlme（minI
P19ure15・　　Radlochenlcal y1eld8　0f
fluorlnatlons・　Yleld wa8　determlned by
the radio－TLC．　　PrecursorS uSed were
fq1lows；旦（〇一〇）．旦（●－●）．些（ムー△）．and
l主（▲－▲）．
－31－
Fluoropropyl体はfluoroethyl体に比べ数倍高い収率を示した。この収率
の願書な違いは、原料の迅速な分解によるものではなく、脱離基の反応性
の違いによるものであると考えられた。芳香環の好電子系と共役した非共
有電子対を持ったaぉino基から脱離基までの距離の減少に従う反応性の低
下が示唆された。また、どちらの化合物も0－P－tOSylateを原料としたとき、
若干収率が高いことが観察された。成績体はHPLC精製した。前駆体である
0－遭eSylateの極性が、【leF】フッ素化体と近かったため順相のセミ分取カ
ラム日用C SIト24、山村化学研究所）を用いたところ、刀eSyloxyethyl体は
【leF卜星と8．4分の、またmesyloxypropyl体は【1eF卜旦と3．4分の保持時間の
差を持ち、得られた成績体は化学的、放射化学的に単品であった。
以上、2つのfluoroalkylアナローグ、tleF1－呈および【leF】一旦の合成を検
討した。この方法は比較的簡便なフッ素化法と考えられるが、【leF卜星の
ように収率が悪いこともありえることが兄いだされた。【1eF卜旦は実用的
な収率で成績体が得られた。成績体の比放射能は、照射終了時に換算して、
最大48．1間q／〃薗01（1300廿Ci／〟nOl）であり、十分に満足の得られる値
ではなかった。担体である1pFはターゲット水由来のものではなく、合成
模作の過程で試薬より混入するものと考えられ、合成に用いる【leF】fluo－
rideの放射能量を増すことによって比放射能の向上を達成できると考える。
第三節　芳香環にフッ素－18を持ったアナローグの合成
第一節で述べたようにfluorobenzylbro）ideによる脱ベンジル体のfluo－
robenzyl化という合成戦略を検討した。Fluorobenzylbro｝ideの合成には、
主として三つのルートが考えられる。FluorotolueneのBr2やN－brol10－
succinihideによる臭素化、fluorobenzyl chrolideの臭素置換、fluoro－
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benzyl alcoholの臭素置換である。これらの内、標識合成に適用できるの
はfluorobenzyl alcoholを用いた方法であろうと考えられる。既に報告さ
れている【leF］fluorobenzaldehyde（LeⅡairet a1．．1987）よりbenzyト
alcoholを得るのは容易ではないかと考えられたためである。
用いた合成経路はFigure16に示した。Aldehyde基によって活性化され
たnitro基を【K／Kryptofix222】◆【leF】‾を用いて求核置換し、次いでalde－
hyde基を弱酸性下、Na8H。CNによって還元し【leF］fluorobenzyl alcoholを
得た。この還元はフッ素化に続きOne－POtで行うことができ、aldehydeは
定量的にalcoholに変換された。これとは別に、抽出した【leF】fluoro－
benzaldehydeのLiAIH．による還元を試みたところ、室温、5分間の反応で
定量的にalcoholが得られたが、さらに15分間の反応で放射能は逆相HPLC
の先端に溶出されるものに変わった。これより脱フッ素が起きたことが推
測され、操作上も、反応の再現性もNaBH，CHを用いた方法がより有利であ
ると考えられた。【18F】Fluorobenzyl alcoholはエーテル抽出し、次のス
テップで用いたが、抽出効率が芳しくなかった。Benzylalcoholのradio－
HPLCで求めた放射化学的収率と、実際抽出された放射能の収率に対する比
Flgure16
NOt料cHO
ーⅠ◎－CHtOH
?
?
????
tKノKrYPtO触222日13F】
DMSO
HBr lk
’tF母cHO
－33－
NaBH3CN
PH q
0
ll
C
CHINH′、C／F、ヽ0
：駁 ＼誼‾曇
cHl t18F】叫．0rthト
【18Fト呈．pa晴
Table　8・　Yleld5　0f【1eF】FluorobenzYlÅ1coho15．
Product Yield ExtractabllltY
0－FluorobenzYlÅ1coho1　　57　篭（47　－　58）　　　　55　亀（40　－　70）
p－FluorobenzylÅ1coho1　　59　篭（50　－　75）　　　　62　亀（43　－　84）
Data represent a mean and a rangein the parenthesIs．　Yleld
WaS Obtalned from radi0－HPLC analyslS and extractabilitY WaS
Calculated aB follows；（extractedleF／tota118F uBedin the
SYnthesIs）／　Yield obtalned with HPLC．　　　The extraction
PrOCedureis mentionedln experimental sectlon．
Table　9・　Yields of BenzYI Halides fron Benzyl A1cohoIs．
Temperature Yield
0－【18F】FluorobenzYI Bromlde
p－［1dF］Fluoroben2：YI Bromide
O－【1ep】Fluoroben乞Yl　工Odlde
p－【1eF】FluorobenzYIIodide
R．T．
50●c
R．T．
R．T．
60●c
l20●c
R．T．
50●C
???
??????????????????????????? ?? ?? ?
???
Yield was ohtained by radio－TLC analYBis developed in
CHSLCOOC2H5／n－C6H14．
Table lO・　　　　Ylelds of　【1epト皇　and　【1eFト旦　from
l1AF］FluorobenzYI Bromides．
Product Solvent Base Temperature Yield
【teF】一隻　　　　CII，CⅣ　　　㍍aHCO，　　　40ec
DHP yaI王　　　　　　　400c
DHSO　　　　　　∬aII　　　　　　　　40●c
DHSO TBA－OH　　　　　500C
【14Fト呈　　　　　CI13CⅣ　　　　NaHCO3　　　　　R．T．
CH3CⅣ　　　　ⅣaHCO3　　　　　40●C
0　篭
でrace
14　も
35　竃
28　篭
88　竃
Yield was obtained bY radio－TLC analY8iB developed in　5竃
CH30H／CHC13．　＊TBA－OH　＝　tetrabutYlammonlum hYdroxide．
－34－
である抽出効率をTable8に示す。フッ素化の収率、還元の進行、抽出効
率ともに0－fluoro体とP－fluoro体の間で顕著な差は認めれなかった。
【1eF】Fluorobenzyl alcoholの水酸基の、ハロゲンへの変換は、無置換
benzylhalideで行われる様に（Kilbournet a1．，1984；Dannals et al．，
1988）塩酸、臭化水素酸などでは達成できなかった。このため、bro）ide
の合成は気体状臭化水素を吹き込むことによって行った　Oalalis坦」
旦L，1965）。【18F】Fluorobenzyl alcoholを乾燥したベンゼンに溶解し、
Ca取2のカラムを通してHBrを導入した。反応混合物を20分間撹拝した後、
溶液の一部をradio－TLCで分析した。結果をTable gに示す。室温ではPara
体がortho体に比べより良い収車で得られることが解る。反応液は、K2C03
のカラムを通じることによって未反応のHBrを除いた。【1eF】Fluorideより
何れも収事の良好な3ステップの反応で、0－あるいはP－【1eF】fluoroben－
Zyl b上川ideが得られた。
これとは別に、benzyliodideの合成も検討した。無水HIのベンゼン溶液
（tetrahydronaphthaleneとヨウ素より得られたgaseous HIをベンゼンに
吹き込み製した　川Ofhan，1963））を【18F】fluorobenzyl alcoholに加え
反応させたところ、反応の進行は臭素化に比べ遅く、P一【leF】fluoro－
benzyliodideは600Cで9時の収率で得られたが、Ortho体は120。Cまで加熱
してもその収率は2昭に過ぎなかった。
フッ素化アナローグ、生および星の非放射性標晶は、fluorobenzyl
alcoholより上紀の方法で合成した適量のbenzylbro山deと脱ベンジル体と
の反応より得た（実験の部参照）。【leF】Fluorobenzyl bro血ideを用いた
フッ素一18標識アナローグの収率は、radio－TLCによってもとめ、成績体は
傾相のHPLCによって同定、精製した。【1eF卜生、【leF卜亘の収率をTablelO
一35－
に示す。N－benzyl化は、P－【leF】fluorohenzyl broコideを用いた場合は、
比較的穏和な条件で達成できた。しかし、TablelOに示す条件下では、
【leF】一旦．の収率は思わしくなかった。より高塩での反応が考えられるが、
80eCでの反応ではdifluorobenzyl体と見られる、低極性副生物の生成が見
られた。反応時間の延長による収率の向上が望ましい方法であろう。
以上、芳香環にフッ素－18を有するYH－0915ト2アナローグの合成を検討
した。【16F】一旦は実用的な収率で得られた。【leFI一旦については改善の余地
があるだろうと考えている。第二節に示す方法に比べ、4ステップの合成
を経て成績体に至るこの合成法は、時間がかかる（4時間）欠点を持つ。
（大童の放射能より出発しなくてはならないため、被爆の危険が増大し、
減衰に伴い比放射能が低下する。）しかし、炭素－11体の合成に約3半減期
かかっていることを考えれば、2半減期強はそう厳しい条件ではないであ
ろう。第一節で述べた通り、ここで合成した標識shynton、【1eF】fluoro－
benzyl brolideは、様々な合成への適用が考えられる。また、芳香環にフッ
素を持った標識医薬品は、代謝的に有利であり、また標識体がアナローグ
である際は、Ⅷimic効果が脂肪族の場合に比べ、より期待できると考える。
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第四章　フッ素－18標識用－09151－2アナローグの脳内動態
第一節　序
本章では、第三章において合成を検討したフッ素－18標識mト09151－2ア
ナローグのD2－ドパミンレセプター測定剤としての有用性を検討した。緒
論などで述べた通り、in vitroのレセプターア
たらしてきた。例えば神経遮断薬のln vitro
ツセイは、有効な情報をも
親和性と薬理効果の間の高い
相関（Se川an，1980）は薬剤開発の指標として、大きな役割を果たした。
しかし、第二章などで述べている通り、in vitroとin vivoではレセプタ
ー親和性の評価のみならず、本研究では薬物間の親和性の相対的な関係ま
でが変わってくることが観察された。したがって、（in vitroのデータが
大きな判断の一助になることは確かであるが）in vivoレセプター測定剤
としての有用性は、その脳内挙動を見ないと判断できないと言える。本章
では、第三章の化合物のin vitroレセブタ車親和性と生体内挙動よりこれ
らの物質の性質を考えた。
第二節　フッ素化YH－09151－2アナローグのレセプター親和性（in vitro法
によるassay）
第三章で合成したフッ素化YH－09151－2アナローグの内、十分な量の非放
射性標品が得られなかった星を除く3種のレセプター親和性を、tritiuお標
識された用－09151－2の、ラット線条体膜分画に対する結合の阻害能によっ
て検定し、1くれト09151－2）、Sulpirideと比較した。方法は既報のものに
準じた川iznik生し旦L，1985．）。50〟Hのbutaclal01の存在で阻害される
結合をspecific bindingとし、その各薬剤による阻害の割合を縦軸に、薬
－37－
ーLog【Drug】
Flgure　17．　　　＝nhibi．tion of l3H］Yu－09151－2　binding with
Sulplェ・ide（ローロ），⊥（▲－▲）．⊇（■－■）．生（●－●）and旦（〇一〇）．
Figure18．　昆111Plot．　SYmboIs used Were Same aS Figure17．
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剤の常用対数を横軸に取った阻害曲線をFigure17に示す。また、同じデ
ータ　より得られたHill plotをFigure18に示す。Butaclanol存在下の結
合をBn、薬剤非存在下の結合をBo、薬剤によって阻害された際の結合をBi、
とした時、log（（80－Bi）／（Bi－Bn））を薬剤濾度の常用対数に対してプロット
した。Hill plotの回帰直線よりIC5。をもとめた。各薬剤のIC5。、Hill係
数はTablellに示した。
フッ素化アナローグの中で、最も親和性が大きかったのは互であった。隼．
もほぼ同程度の親和性を持っていた。これに対し、蔓の親和性は1の5鷺程度
と小さいことが解った。テストした化合物のうち最も親和性を欠くものは
Sulpirideであった。
Hill係数（Hill plotの傾き）が1の時、リガンドと薬剤は同じ一つのレ
セプターを競合している。テストした三つのフッ素化アナローグの内、隻
はHill係数が1より大きく、より複雑な結合反応が示唆されるが、実験誤
差である可能性も残る。また、ここで試験された化合物は類似の構造を持
つものであり、その挙動はdopaline antagonistとしての物であろうと考
えられるので、recePtOr COOPerativityなども想定しにくく、Hill係数が
1より．大きいことは説明しにくい。
Table ll・　Inhibition of　［’H］YM－09151－2　Blndlng to Rat
Strlatal Membrane Preparatlon．
Drug IC30（H）　　　　Relatlve Hlll
AfflnitY＊　　　coefflclnt
Sulplrlde
l（YM－09151－2）
?????
??????
??．?? ??????
????????
??????????
??????? ??????? ? 5．75
1000
51．0
163
218
1．36
1．00
1．07
1．41
0．95
・Relat圭曾e afflnitY Of a drug waS Calcurated ac。Ordl。g t。the
following equatlon；1000　Ⅹ　（IC50　0f YM－09151－2）／（ZC50　0f
drug）．
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第三節　フッ素－18標射出－09151－2アナローグの脳内動態
第四章で合成したフッ素－18標識Yト0915ト2アナローグをWistarラット
に尾静注し、その臓器分布、脳内分布を測定した。Figure19のA、8、Cに
それぞれ【leF】一旦、【leFト旦、IleF】一旦の臓器分布を示す。【leFト旦投与後の
骨の高い放射能分布はこの化合物が生体内で脱フッ素化反応を受けること
を示す。また、この化合物の血液クリアランスが非常に遅いことも、血液
中の放射能の一部がフッ素アニオンの形で存在しているため排出され難い
ことより説明される。【leF卜星を投与したラットでは、放射能の骨への集
積は観察されなかった。また、投与後60分から120分にかけての血中放射
能のわずかな増加が観察され、代謝物（脱fluoroethyl反応によるものと
考えられる）の臓器より血液への再分布が示唆された。Fluoroalkyl構造
を持つ化合物のalkyl鎖の長さによる生体内代謝の著しい相違は、SPiro－
peridolのfluoroalkylアナローグに対しても報告されている（Velch旦L
鎚L，1986and1988）。芳香環にフッ素を持った【18F卜亘に対する生体内
脱フッ素化反応は小さかった。
Table12にこれらの化合物と【llCトIのラット脳内分布をまとめた。
【leF卜呈、【leF】一旦の脳内移行性はおおよそ【11Cト主のそれの1／2、1／3であ
る事がわかる。これに対し、tleFl一旦はと【llC】－1とほぼ同等のbrain up－
takeを示した。脳内移行性は、その物質の脂溶性にdependすると考えられ
る。順柏のHPLCにおける保持時間よりフッ素－18標識体の脂溶性は【leFト旦
〉【18Fト呈〉【leF卜旦の順であると推測され、脳内移行性のデータと合致
する。
線条体／小脳比を取り、投与後30分の時点で比較してみると、4つの標
識化合物は共にほぼ同等の値を示した。しかし、【11C卜1と【18F】一旦は経時
－40－
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Table12・Distrihtionofl11Cト里，【leFトZ，lWFト？ardl1eFト革inhthiJI．
Upt止e　（l ofdose／gtis別柁）
Striat叫／
StriatlJ CereblltJ）　Cortex¶　hinste）　Cerehelll畑
【1lcト皇　　　　5■in‡1湖±0．810．81±0．45　0．97±0．剖　0．77±0．41　1．90
301h l．39±0．53　0．60±0．10　0．駈±0．13　0．73±0．16　　　2．31
60■in l．別±0．24　0．別±0．07　0．油±0．09　0．腿±0．棚　　　2．ぬ
【16FトZ　　　　15■in O．87±0．09　0．52±0．02　0．63±0．110調±0調
30tin
60■in
120■h
【lOFト3　　　　15Th
30min
60■in
120■im
0．75±0．06
0．41±0．06
0．34±0．04
0．52±0．15
0．52±0．08
0．31±0．04
0．18±0．04
．36±0．05
0．29±0．04
0．22±0．糾
0．21±0．06
0．18±0．03
0．11±0．02
0．07±0．02
．45±0．06
．30±0．07
0．24±0．06
．26±0．06
．24±0．03
．15±0．03
．12±0．01
．4g±0．02
．35±0．06
．26±0．鵬
．23±0．08
．21±0．03
．12士0．01
．t旭±0．01
【leFト阜　　　　15■in l．45士0．馳　0．92±0．021．嶋±0．76　0．95±0．19
30■加　　2．13±0．23　0，81±0．15　0．妬±0．111．糾±0．23
60tin　　2．43±0．33　0．58±0．03　0．74±0．04　0．85±0．06
120■in　　2．56±0．59　0．41±0．03　0．48±0．糾　0．65±0．10
?????????????? ???????????????
MeanaJdS．D．of fourani■als．（‡nF＝3）．¶Front parietalcote【YaSeZCisedforthe
齢aSure宴1t．
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的にこの比が上昇するのに対し、【leF卜呈、【leF卜旦の場合は30分後に最大
値を取り、以降減少する傾向が見られた。これは、後二者がより速く線条
体より排出されることを示しており、これらの化合物のin vivoレセプタ
ー親和性が【11C】－Iあるいは【leF】一旦．より劣っていることを示唆している。
この結果は第二節の結果を支持している。
第二節において、亘のin vitroレセプター親和性は、1の22笈程度である
ことを示した。しかし、TablelZにおいて、線条体の【18F】一旦uptake　は
投与後120分まで上昇を続けた。これは、5分から60分までほぼ同じ値を取っ
た【11Cl－主．に比し、in vivoにおける親和性が勝っていることを示唆してい
る。投与後60分の、【leF卜与の線条体／小脳比も【llC卜Iのそれより大きかっ
た。【11C卜1はリガンドーレセプター間の平衡状態における解析が遺して
いることが第二章で明らかであり、【llC】－1の約6倍の物理的半減期を持っ
ている【18F】一旦はその平衡状態をより確かに捕えられるであろう。したがっ
て【leF1－亘は、【llCトIと同様高いD2－ドパミンレセプター選択性を有する
ことが確認されれば、 in vivoレセプター測定剤としてより有用であると
結論される。【leFト隻．は【leF卜旦より高い代謝的安定性が期待され、（良好
な収率で成績体が得られれば）tleF1－星と同様、可能性の大きな標識薬剤
である。
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結語
以上、神経適断薬Yト09151▲2の炭素－11標識体、フッ素－18標識アナロー
グの合成を報告した。
炭素－11標識れト09151－2日llC卜I）は、【11C】H3IとYト09151－2の脱メチ
ル体より良好な収率で合成された○この標識化合物をラットに授与したと
ころ、線条体に高く分布し、この分布はD2－ドパミン桔抗薬によってのみ
diSplaceされ、高いin vivo02－ドパミンレセプター選択性を持っている
ことがわかったeまた、これを用いたイヌ脳のPET湘定を行い、D2－ドパミ
ンレセプター測定剤として非常に憬れた性質を持つと結論された。また、
低投与量における、リガンドーレセプター反応の平衡時のB／F値の淵定と
いう簡便な定量法の再現性も確認された。【llC】－Iは現在、人間を対象と
した臨床測定を準備中であり、近く実現する見込である。
NCAフッ素－18標識アナローグの内、【18Fト旦、【leF】一旦の合成は良好な収
率で可能であった。【leFト生、【18Fト亘の合成に用いた標識前駆体、0－及び
P－【leF】fluorobenzyl bro皿ideは多くの標識化合物の合成に用いられるこ
とが考えられ、PET用tracer合成に新しい可能性を拓くものである。星を除
くこれらの化合物の非放射性梼晶のin vitroのレセプター親和性を、【3＝
m－0915ト2とラット線条体膜標本を用いてテストしたところ、何れの化合
物もYト09151－2より親和性が劣ることが兄いだされた0【18F】一旦は【18Fト旦
と同等かやや劣る性質を持つことが、ラットを用いたin viv
り類推された。これに対し、in vitroの
ず、in viv0脳
0脳内分布よ
親和性が約5倍劣るにもかかわら
内分布は、【leF】一旦が【llC1－1よりやや優れた親和性を持っ
ていることを示した。【leF卜生についても同様の効果が予想される。
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実験の部
YH－09151－2、およびその脱ベンジル体、脱メチル体、【3H】用－09151－2
（Nm－Dupont）は山之内製薬株式会社（東京）より供与された。RitanSe－
rin、Spiroperidol、SCH－23390はそれぞれヤンセンー協和株式会社（東京）
、エーザイ株式会社（東京）、Shering Corp．（BlooELfield，USA）より提
供された。標識合成に用いたLiAIH．はFluka社、Kryptofix222はHerck社、
ガス状HBrはHathe50n社製のものを購入した。また、（＋）butaclaⅢ01はRe－
search Bioch用icalInc．、SulpirideはSig虻a社より購入した。Diロethyl－
sulfoxide（DNSO）、dizDethylfo川aELide（mF）はCaH2上加熱遠流した後、
減圧蒸留して用いた。無水CH2ClZはP205上加熱遼流した後、蒸留して用い
た。Tetrahydrofuran（THF）はNa、benzophenon8を加え、青色を呈するま
で加熱遠流した後、蒸留して用いた。
特に断らないかぎり放射能の測定はCRC－7Radioisotope Calibrator（
CapintecInc．）を用いた。60＝hlH一m用スペクトルは日本電子PHX605工、
100HHzIH一mRスペクトルは日本電子川Ⅹ100で測定した。溶媒はいずれ
もCDCl。を用いケミカルシフト（のはTHSを内部標準としたp四億で表し
た。マススペクトルは日本電子JHS－01SG－2によって測定した。高遠液体ク
ロマトグラフイはVaters Solvent Deliverly Systel nOdel600A、UV－
Detector440を用い、280nlの検出波長で記録した。また、同時にNa王検
出器で計測した放射能をCANBERRA HCA series60によって記録した。使用
したHPLC条件はTable13に示した。JIPorasilおよびRadial－PAK NVC18カ
ラムはWaters社、YHC SIト24カラムは山村化学研究所より購入した。薄相
クロマトグラフイには糀RCK Kieselgel60F25．プレートを用い、非放射
性サンプルの検出は紫外線照射下で行い、放射性サンプルの検出は展開後
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のプレートを切断し、それぞれの放射能をガンマカウンター（Auto－GaMa
550、PackerdInstruElent）を用いて計測した。トリチウムの放射能は液
体シンチレーションカウンター（TRトCAR82050CA，Packerd）によって計
数した。シンチラントはACS－lI（血ershan）を用いた。
Table13．　HPLC condiotions
HPLC Column
Syste：l
（A）
Eluent FloW Rate
JLPorasil CHC13：n－C6月14：（C2H5）3N　　　2　EIL／題in
（3．9　Ⅹ　300　…）　　　　＝　6：4：0．006
（B）　Radial－PAK NVC18　　3‡（C2H，），打一　H3PO4（pH2）1．5nL／Elin
（8　Ⅹ100日）　　　　　：CH3m＝　7：3
（C）　　　YXC SIL－24　　　　CHC13：n－C6H14：（C2H5）3討　　　5nL／hin
（10　Ⅹ　300　日）　　　　＝　4：6：0．01
（D）　Radial－PAK附C18　　CH30月：H20＝4：6　　　　1mL／Bin
（8　Ⅹ100　日）
第一章付属実験
鱒－【（2RS，3RS）－1－tIenZyl－2－1ethylpyrrolidin－3－yl】－5－Chlor0－2－℡etho宴y－
4－［11C】Jethylalinobenza）ide（【llCl－1）の高比放射能合成
約25気圧の高純度窒素ガスに18HeVに加速したプロトンを照射し、NCA
【11C】02を製造し、これよりFigure Zに示す手動合成装置を用いた2ステッ
プの合成によって【llC川．工を得た。この合成にはFuluka社のLiAIH4および
用時蒸留したTHFを用いた。鱒－（（2RS，3RS）－1－benzyト2－nethylpyrrolidin－
3－yl卜5－Chlor0－2－nethoxy－4－［11C］）ethyla）inobenza）ide（【llC1－主．）は
上記の【llC川。Iと1の脱メチル体との反応より製した。脱メチル体（2叫、
－48－
5〃か01）と耳alI（2ng、83〟）01　をmF（．0．5IL）に溶解し、水冷したとこ
ろに【1icIH，Iを吹き込み、次いでこの溶液を5分間撹押した。反応液に0．5
dLの水を加えこれを逆相の短カラム（SEP－PAK C18、VaterS）にapplyした。
カラムを十分水洗した後、成績体を含むフラクションをEtOHで溶出した。
EtOH溶液は減圧下、溶媒を留去し、残湾をHPLC systel（A）によって精製
した。成績体を含む溶離液は、溶媒を除き、ここにエタノール性HClを加
えることによって成績体を塩酸塩に導いた。エタノールと連星のHClは減
圧下、留去した。これを生理食塩液に溶解し中和した後、メンブランフィ
ルター（0．22J川）を通じて注射薬とした。約60分の合成時間で5ないし28
山Ciの成績体を得た。減衰を補正した放射化学的収奪は、【llC】H3Iの総量
に対して35－5昭であった。注射薬はHPLC sySte案（8）によって同定、分析
した。原料である脱メチル体の浪人はなく、化学的、放射化学的純度は共
に9硝以上であった。l川と放射能の両者を定量した結果を対応させて得ら
れた比放射能は合成の終了時において4．81－33．3GBq／〟nOl（130－900nCi／
〟題01）であった。
【11CトIのラット臓蕃分布および脳内分布
【11Cト1注射薬（0．54nnol、1．3－1．4／絹／kg）を150－160gのWistar雄性ラッ
トに尾静注し、5、30、60分後に頚骨脱臼により屠殺し、Tabl83に示す臓
器、Figur83に示す脳内部位（GlovinSki andIversen，1966に従い）を
それぞれ摘出しその放射能と湿重量を測定した。放射能の測定はガンマカ
ウンターによって行った。各臓器、脳内部位の放射能分布はdifferen－
tial abSOrbtion ratio川AR）によって表した。（DAR＝（radioactivity
／g tissue）X（body veight／totalinjected radioactivity））結果は
Table　3、Figure・3に示した。
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In vivoオートラジオグラフィは330H8q（紬Ci）の【llC】－I（22n皿01、41
〟g／kg）を授与し30分後に上述の方法で屠殺した後、取り出した脳につい
て行った。脳をドライアイス中で凍結させた後、40／川のcoronal section
を得、これをⅩ線フイルム（Kodak XAR－5）とコンタクトし、次いで現像し
て画像を得た。画像はChro乃05can3（Joyce Loebl）によって読み取り、
解析した。また、隣接する切片の放射能と重量を前述した方法で測定し、
切片の平均のDAR値をもとめ、画像の放射能濾度を推定した。線条体、側
坐核を含む切片の画像をFigur64に示す。これらの部位の放射能濾度の対
小脳比はそれぞれ1．58、1．47であった。
ドパミンおよびセロトニン抵抗藁の【11C】一旦のラット脳内分布に与える効
果
ドパミン桔抗薬（Sulpiride、Spiroperidol、れト09151－2、SCH－23390）
およびS2－セロトニン桔抗薬（ritanserin）を【11C卜1（0．7ト1．15nⅦ01、
1．3－3．7〟g／kg）の投与後15分に尾静注した。さらに15分後に各脳内部位
の放射能分布を上記の方法で測定した。各桔抗薬はlJ川01を用いた。（
Sulpiride，1．6Dg／kg；Spiroperidol，1．紬g／kg；YH－09151－2，1．的g／kg；
SCH－23390，1．5ng！kg；ritanserin，2．6zDg／kg）
【11C1－主の代謝
【llCト主の投与後15、30、60分後に前述のように線条体、小脳を取り出
した。これに1．5刀Lの0．2H HCl04を加え、水冷下h川OgenizeLた。これを
10，000rpmで5分間遠心分離し、その上清より酸可溶性分画を得た。また沈
殿を1．紬Lの0．2H HCl04に懸淘し同様に遠心分離する操作を二回行い、酸
－50－
不溶性分画を得た。それぞれの分画の放射能をガンマカウンターで計測し
た。酸可溶性分画はHPLC syste澹（B）によって分析し、酸不溶性分画は
CHCl．で抽出した後、抽出液を同様に分析した。　また、ヘパリンを含ん
だシリンジに血液を取り3000r四で5分間遠心分離に付し血妹を得た。1．2
山の血祭に対し0．紬Lの1H HClO．を加え、酸可溶性分画、酸不溶性分画を
上述のように分け、さらに分析した。典型的なクロマトグラムをFigure5
に示し、結果は、Table5にまとめた。
‾　PETを用いた【11C1－1のイヌ脳内分布
15－17kgのピーグル犬を1－1．5‡のhalothane、2L／薗inの封20、1L／りinの
02による麻酔一呼吸管理下においた。カニューレを大腿動脈に設置し、測
定時間中動脈血の採取を行い、またpCO2、P02を測定した。大腿静脈より
［11C】一旦．（17－93n謡01．0．44－2．41〟g／kg）を投与した。PET scanはECATII
ポジトロントモグラフ（EG＆G、Ortec）で行い、OH＋5日、OH－5日の二面で
の断層撮影を2－10分の時間間隔で交互に行った。Scanは投与後110分まで
続けた。
対照動物とSpiroperidol（10J川01、0．27叫／kg）によって前処理した動
物の大脳基底核、frontal cortex、小脳に関心領域を設定し、これらの部
位の放射能濾度の経時変化を測定した。また、大脳基底核と小脳の差より
基底核部の特異的結合を得た。動脈血は遠心分離して血清を得、その放射
能濾度をガンマカウンターによって測定した。PETおよびガンマカウンタ
ーで測定された放射能は予め測定されたcross calibration factorによっ
て、対応させた。投与後50分の断層像をFigure6に、放射能時間曲線を
Figure7に示した。
血清サンプルはさらに、第五節で用いた方法によって酸可溶性および不
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溶性画分に分け、可溶性画分はさらに逆相の短カラムを通じ、次いでこれ
を5山の水で洗浄し、通過画分と洗液を合わせた水相と、吸着された有機
相とに分けた。結果はTabl86に示した。
第二章付属実験
第一部第六節と同様に、ピーグル犬に【11C1－1を投与した。高解像度ポ
ジトロントモグラフPT931（CTI）を用い、脳内放射能濾度を測定した。
PT931は4ringを有する機械であるのでイヌ全脳を同時に測定可能であっ
た。授与した【11C】一旦＿の童と比放射能はTable7に示した。44…01（1．07
〟g／kg）投与時のPET画像をFigure8に、放射能凛度の時間変化をFigure
9に示し、134nm01（3・25〟g／kg）投与時の時間変化をFigurelOに示した。
線条体とOCCipital cortexにおける薬剤分布の差より結合リガンド濾度
を求め、OCCipital cortexより非結合リガンドの濃度を求めた。結合リガ
ンド過度がプラトーに達した時間点における、結合リガンド濾度と投与量
より飽和曲線を描き、Figurellに示した。また、結合リガンド濾度と結
合／非結合比よりScatchrd plot、Figure12を得た。
第三章第二節付属実験
の－hydroxyalkyl体の合成
主の脱メチル体（34叫、0．1…01）とNaH（71g、0．3日01）を2血のmSO
に溶解し、tetrahydropyranyl（THP）基で保護した2－bro偉Oethanol（31叫、
0．15日01）あるいは3－broコOPrOPanOl（34叫、0．15日01）を加えた。反応
液を室温で1時間撹絆した後、5血づつの水、CHCl。を加え、有機相を分離
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した。有機相は数回水洗した後、乾燥し溶媒を留去した。残連はシリカゲ
ルカラムに付した。成績体はいずれも1鷺HeOH／CHC13にて溶出された。
得られた柑－alkyl体をそれぞれ1｝LのHeOHに溶解し、水冷下0．1璃LのCHCl
を加え、脱THP反応を行った。反応は30分で完了し、抽出、シリカゲルカ
ラムによってN－［（2RS，3RS）－1－benzy1－2－）ethylpyrrolidin－3－yl］－5－
Chlor0－2－methoxy－4－（2－hydroxyethyl）－aJlinobenzaElide（旦）（colorless
Oil，Rf＝0．30（1昭Hem／CHCl。））および柑－【（2RS，3RS）－1－benzy1－2－uethyl－
PyrrOlidin－3－yl］－5－chlor0－2一皿ethoxy－4－（3－hydroxypropyl）－aTlino－
benza）ide（I）（colorless oil，Rf＝0．49（10HeOH／CHC13））が、それぞれ
36、66鴛の0Verall yieldで得られた。
旦　NHR（60MHz，CDC13）♂：1．1（d，J＝6Hz，CH一弘），1．8－3．1（血，
12H），3．9（S，3H，－0払），6．1（5，1H），7．1－7．4（遭，5H），8．0（5，
1H）．　Hass m／e：418（対◆），227（HO－（CH2）2NH（Cl－，CH30－，CO－）C6H2），
174（CH3（C6H5CH2－）NCH2CH2H）．
l MR（60減Hz，CDCl。）∂：1．2（d，J＝6Hz，CH一旦Ek），1．4－2．4（孤，
14H），3．9（5，3H，－0払），6．1（S，1H），7．1－7．4（コ，5H），8．0（5，
1H）．　肋SS m／e　432（H◆），241（HO－（CH2）3m（Cl－，CH30－，CO－）C6H2），
174（CH3（C6H5CH2－）NCH2CH2H）．
hl－hydro宴yalkyl体の1eSylationおよびtosylation
旦（13叫，3lJ川01．）あるいはI（13叫，30／川01）を（C2H5）3N（14／lL，
0．1日01）とともに無水CH2C12に溶解し、これに水冷下、¶ethanesulfonyl
－53－
Chloride（4〟L・0・05…01）を加えた○何れの場合も、室温30分の反応で
ほぼ定量的に力etaneSulfonyloxy体旦および雄が得られた。成績体はシリカ
ゲルカラムで精製した。
旦　椚用（60肌，CDC13）♂：1．1－2．1（刀，15H），3．0（S，CH．SO。），4．0
（5，3H，－0払）．6・2（5，1H），7．0－7．4（句，5H），8．0（S，lH）．Hass
璃／e：402（対◆－CH3SO。），174（CH3CH（C。H5CH2－川CH2CH2C汀）
建　mR（60HHz，CDC13）♂：1・2（d，J＝6Hz，CH一班旦），1．ト2．5（『，
14H），3・0（S，CH3SO3），3．9（5，3H，一0払），6．1（5，1H），7．1－7．3
（】・5H）・＝（S，lH）・月assn／e；416（拭十一CH3SO3），174（CH3盟色坐
CH2－川CH2CH2CH
同様の条件下で、旦あるいはIのP－tOSyl化を試みたところ、30‡の収軍で
成績体旦、辻が得られたが、約5昭の原料が回収された。
鱒－【（2RS，3級S）－1－heTIZy1－2－寒ethylpyrrolidin－3－yl】－5－Chlor0－2－｝ethoxy－
4－（2－fluoroethyl）－aJinobenza）ide（呈）
旦（2叫，5〟刀01）、KF（0・3叫，5〟皿01）およびKを包摂するcryptand、
Kryptofix222（7・5皿g，20　〟わ01）を0．5山のCH。川に溶解し800Cで60分間
撹絆した。川3mを留ました後、残滝のCHCl。溶液を順相の短カラム（SEP－
PAK silica cartrdge．Waters）にapplyした。1昭耳eOH／CHCl。で溶出され
たフラクションをさらにHPLC SySte案（C）によって精製した。Trace圭の星
が得られた。（t只＝1紬in）
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星　拭ass n／e：420（械◆），174（CH3CH（C6H5CH2－）NCJ2CH2
鱒－［（2RS，3鰹S）－1－henzy1－2－1ethylpyrrolidin－3－yl］－5－chlor0－2－1ethoxy－
4－（3－fluoropropyl）－aJinobenza）ide（旦）
呈旦（2伽g，54J川01）、KF（12mg，0．2日01）およびKryptofix　222（
75．3山g，0．2日01）を1nLのCH3mに溶解し80。Cで60分間撹押した。反応液
に5皿LのCHC13を加え、数回水洗した。溶媒を留去した後、残壇をシリカゲ
ルカラムに付し、1篤XeOH／CHZC12によって溶出されたフラクションをさら
にHPLC syste山（C）によって精製した。（t只＝　23tlin）
星　川R（60拭Hz，CDC13）♂：1．1（d，J＝7Hz，CH一旦旦邑），1．4－2．4（血，14H
），3．9（5，3H，一0払），6．1（5，1H），6．1（S，1H），7．1－7．3（血，5H），
8．0（5，1H）．　舶SS】h／e：434（拭◆），174（CH3CH（C6H5CH2－川CHZCH2
山一【1●F】fluoroalkyl体の合成
発煙硝酸で洗浄したパイレックスの試験管を標識合成の反応容器として
用いた。NCA【leFlfluorideはIvataらの方法によって2昭　濾縮H2180より製
造した（Ivata et a1．，1987）。0．37－1．48GBq（10－40tDCi）の【1eF］f’lu－
Orideの水溶液にK2CO3（0．7叫，5〟勧01）およびKryptofix　222（7．5ng，
20〟nOl）を加え、窒素気流下加熱して水分を除いた。さらに、残存する
水分をCH3CHと共に共沸除去し、フヅ素化試薬【Kryptofix　222バ】◆【leF】‾
を調製した。反応容器を窒素雰囲気下で冷却した後、前駆体（約5J川01）
のCH3CN（0．5JL）溶液を加えた。反応癖は50。Cで加熱撹絆した。少量の反
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応液をradio－TLCで分析しフッ素化の収率を求めた。結果は、Figure15に
示した。
成績体は順相の短カラムとHPLCによって精製した。反応混合物より溶蝶
を留去し、残虐をCHC13に溶解して短カラムにapplyした。1昭HeOH／CHCl。
によって成績体を含むフラクションが溶出された。この操作により、無機
塩およびKryptofix222を除いた。これをHPLC systezD（C）にinjectL、精
製した。【leFト呈、【18F卜旦の保持時間はそれぞれ19、23分であった。原料
との保持時間の差は3分以上あり、化学的純度の高い成績体が得られた。
（分析は同じHPLC systeⅢで行った。）比放射能は照射終了時に換算して、
最大48．1GBq／〟刀01（130紬Ci／〟皿01）であった。
第二章第三節付属実験
鱒－［（2RS，3RS）－1－（2－fluorohenzyl）－2－）ethylpyrrolidin－3－yl］－5－Chlor0－
2－1ethozy－4．ethylalinotlenZa）ide（隻）
10的gの0－fluorobenzyl alcoholを紬Lのベンゼンに溶解し、ストップパ
ルプの付いたガス導入、排出管を持つ反応容器にいれた。ガス導入菅は
CaBr2カラムを介してガス状mrボンベにつなぎ、排出管は同様にトラップ
（水）につないだ。ここに5分間ガス状mrを吹き込み、室温にて30分間撹
押した。反応液は川腑aOHで洗浄した後K2CO3上乾燥し、溶媒を留去した。
残湾にⅧ－0915ト2の脱ベンジル体（22叫，74／川01）のDHSO溶液（3山）お
よび（n－C．He）4NOHの水溶液を加え、室温で2時間撹絆した。水とCHCl。を加
え、有機相を分離し、これを水で数回洗浄した後、シリカゲルカラムで精
製した。17瑚（．42／川01，57‡）の皇（colorless oil，Rf＝0．49（5鴛HeOH
／CHC13））が2‡HeOH／CH2C12によって溶出された。
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生　椚川（100MHz，CDC13）♂；1．14（d，J＝6．3Hz，3H，払CH），1・59（刀，
lH），2．18（勘，3H），2．63（廿，lH），2．94（d，J＝5．4Hz，3勘　旦鮎叩），
3．33（d，J＝13．6Hz，1H），3．97（S，3H，払0），4．64（br，2H），6．09（
5，1H）．6．86－7．47（力，4H），8．05（S，lH）．　Hass露／e：405（1◆），198
（C3冊（Cl－，CH30－，CO－）CeH2），192（CH3CH（C6H4FCH2－）N CH2CH）
N－【（2RS．3RS）－1－（4－fluorobenzyl）－2－おethylpyrrolidin－3－yl］－5－Chlor0－
2－寒ethozy－4－1ethylalinobenza）ide（り
Ortho体と同様の方法によって得られたp－fluorobenzyl brolideに、用－
0915卜2のく20ng、67〟看01）のCH，川（3ミL）溶液、（n－C4Ho）4NOHを加えた。
この混合物を室泡で60分撹絆した。抽出に次いで成績体をシリカゲルカラ
ムにて精製した。12叫（30J川01、45‡）の旦（COlorlesS0il、Rf＝0．51（
5篤HeOH／CHC13，））が得られた。
旦：椚はく100＝k，CDCl。）♂：1．11（d．J＝6・3Hz，3H，旦塾CH），1・56（遭，
lH），2．11（血，3H），2．62（ヵ，lH），2．94（d，J＝5．4Hz，3H，貼㍍H），
3．14（d，J＝13．1Hz，lH），3．97（S，3H，邸），4．63（br，2H），6．09（
5，1H），6．80－7．39（n，相），8．06（5，1H）．　HasS n／e：405（H◆），198
（CH，NH（Cl－．CH，0－，CO－）C6H2），192（C 3CH（C6H4FCH2－）N E CH2CH）
また少量の、亘より低い極性を持つ副生物の生成が見られた。これのマス
スペクトルを測定したところ、fluorobenzyl基が二つ入ったことを示す
h◆およびchlor0－1ethoxy－（¶ethyl－fluorobenzyl一）a看inobenza薗ide構造を
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示すフラグメントピークが見られた。
0－あるいはp－【leF】fluorobenzyl alcoholの標識合成
第二節で行ったように【Kバryptofix2221◆【leF】－を調整した。ここに0－
あるいはp－nitrobenzaldehyde（2mg）のDHSO溶液（0．5mL）を加え、120。C
で20分間反応させた。反応液を冷却後、少量のbr川OCreSOl greenと約20
喝のNaBH3CNを加え、強く撹絆しながら0．1H HCl／HeOHを黄色を呈するまで
加えた。反応の進行はHPLC systetD（D）で確認した。結果はTable8に示
した。反応液に飽和食塩水とdiethyletherを加え、有機柏を分離した。有
機相は水洗した後、K2CO。カラムを通じて乾燥した。
これとは別にLiAIH4による還元も検討した。【leF】フッ素化反応によっ
て得られた0－あるいはP一【leF】fluorobenzaldehydeを上記の方法で抽出し、
K2C03とシリカゲルのカラムを通じることによって水分とDHSOを除いた。
溶媒を留去した後、残湾をTHFに溶解し10叫のLiAIH4を加え、室温で反応
させた。反応の進行はHPLC systeu（D）で観察した。上記の調整法で十分
還元が可能な状態が得られていることが兄いだされ、5分の反応でalde－
hydeは定量的にalcoholに変化していた。しかし、さらに15分の反応によっ
てフッ素－18は逆相HPLCの溶媒先端に溶出された。このことより脱フッ素
反応が起きていると考えられた。
0－あるいはp－【18F】fluorobenzyl hro案ide　の標識合成
得られたbenzylalcoholをベンゼンに溶解し、ストップバルブの付いた
ガス導入、排出管を持つ反応容器にいれ、ここに5分間ガス状HBrをCaBr2
カラムを通して吹き込んだ。ストップバルブを閉め、反応容器を室泡ある
いは加熱下20分間撹押し、その放射科学的収率を3昭CH3COOC2H5／n－C6H14
－58－
で展開したradio－TLCによって測定した。結果はTable9に示した。反応液
はK2COqカラムを通じ未反応のHBrを除いた。
Benzyliodideの合成も検討した。ガス状HIはHoff皿anらの方法（1963）
に従い、加熱遺流しているtetrahydronaphthaleneにI2の溶液を滴下する
ことによって発生させ、これをアルゴン流によって還流管の上より取り出
した。これを無水ベンゼンに吹き込み、その溶液を0－あるいはP－【leFト
fluorobenzyl alcoholに加え、室温あるいは加熱下の放射科学的収率を
radio－TLCによって測定した。
【18円一隻あるいは【leF】一旦の標糞合成
0－あるいはp－【leF】fluorobenzyl bro血ideにCH3CM、DHF、DHSOに溶解し
たYH－0915ト2の脱ベンジJレ体を加え、塩基の存在化N－benzyl化を試みた。
20分の反応による放射科学的収率を5‡NeOH／CHC13で展開したradio－TLCに
よって分析した。CH。CNの場合は反応液の放射能バランスを、D肝、DHSOの
場合はCHCl。抽出液のバランスを測定した。（水相の放射能は1昭以下であっ
た。）結果をTablelOに示す。
反応液は、鯖aHCO。水溶液とCHCl。を加え、有機相を分離した。有機相は
K2CO。のカラムを通じて乾燥した後、溶媒を留去し、残湾をHPLC syste意
（C）で精製した。成績体はHPLC systetb（B）で分析、同定した。比放射儀は
照射終了時に換算して28．ト32．6GBq／〟コ01（760－880力Ci／〟nOl）であっ
た。
第四章付属実験
フッ素化アナロ －グのin vitroレセプター親和性
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フッ素化アナローグのin vitroレセプター親和性は鱒iznikらが報告して
いる（1985）、【3H】Yト09151－2のD2－レセプター結合に対する阻害能を見
る方法で検定した。150－200gのWiStar雄性ラットを屠殺した後、線条体
を取り出し、湿重量を測定し、－80。Cで冷凍保存した。
Assayを行う日に上記の線条体サンプルを融かし、以下のbuffer中で
honOgenizeLた。（50州Tris－base、120劃目脂Cl、5州KCl、1．5州CaC12、
4鯛NgC12、1d EDTA（free acid）、PH4at22。C）Honogenizeはヒスト
コロン（‘日音理科器械製作所）を用も‘、、氷冷下30秒間行った。Honogenate
は2。Cに冷却下、48，000X gで30分間遠心分離し（65P－7、日立製作所）、
得られたpelletはbufferに懸濁し、さらに同様の遠心分離を行った。Pe－
11etは4・5瑚Original vet veight（0．V．V．）／nLになるようbufferに懸
濁し頗分画とした。Assayに先立ちこの頗分画は370Cで10分間、水冷下で
30分間preincubateLた。Assay容器には栄研チューブ1号（栄研器材）を
用いた。チューブに、0・5血のbuffer、0．25血の競合薬剤のbuffer溶液、
0・25山の【3H】YH－0915ト2溶液（2．75TBq／＝01、最終濾度は90－100四01／L）
、0・5山の膜分画溶液（最終濾度は1．5咄0．甘．甘．／刀L）を記した順番に加え
た。この溶液を22。Cの水浴中で、120分間incubateLた。このincubation
液をWha紬an GF／Bグラスフィルターを用いて濾過し、結合した【瑚】YH－
09151－2を分離した。フィルターにシンチラントを加え、24時間放置した
後、液体シンチレーションカウンターによってトリチウムを計数した。
測定は各薬剤の各濾度について3回づつ行った。非特異的結合は50〟宮
（十）butacla刀01存在下の【3田川－09151－2結合よりもとめた。これをBn、薬
剤によって阻害された際の結合をBi、薬剤非存在化の結合をBo、薬剤凛度
をHとしたとき、log（（Bo－Bi）／（BトBn））を－log Hに対してプロットして、
Figure18を描いた。また、これを最小二乗法で回帰して得られた直線よ
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り、IC5。、Hill係数を計算した。また、1000Ⅹ（YH－09151－2のIC50）／
（薬剤のIC50）よりrelative affinityをもとめた。結果はTablellに示し
た。
フッ素－18標識アナローグのinvivoラット織薔分布および脳内分布
第一章で紀したラット臓器分布、脳内分布測定と同様の実験を行った。
投与量は以下の通りであった○【leF】一旦・0・44－0・51n薗01，（1・14－1・38）
〟g！kg）；【leFl一旦，0・28－0・47＝山，（0・95－1・16〃g！kg）；【leF卜旦・
0．07－0．13nnol，（0．16－0．28　〃g／kg）・
－61－
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